This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the apphcant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



BLACK BORDERS 



TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 



FADED TEXT 



ILLEGIBLE TEXT 



SKEWED/SLANTED IMAGES 



COLORED PHOTOS 



BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 



GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



PMJSf2,50 

Ter iDzage gelegde 

Octrooiaanvrage No. 6 6 0 0 0 1 2 
Klasse 124 l)g 5 fif ( 124 hb 10 a | JO h 2 ) 

Into. C 07 0 ( C 07 d , A 61 k j/OO ). 

iDdieniDgsdaium: 3 januari 1966^ Datum van ter inzagelegging: 5 Juli 1966« 
24 uur» 

De hieraa volgende tekst is een afdnik van de beschrijviDg met coiiclusie(s) en tekening(enX zoals 
deze op bovengenoerode datum werden ingediend. 



Aanvragers Clba Limited, te Bazel, Zwltserland. 

(Dr. J* G. Prielink c^s.)* 

Geiaachtigde: Nederlandsch Octrooibureau (iPr N» Ruotlnfl; oiat - U 
Zwarteweg 5> •s-Gravenhage* 

Ingeroepen recht van voorrang: ^•l.'G^ (No. 58/65) en 11. 10* '65 (N0.I5991/6 

ea 50. 11» '65 (No. 16490/65) 
(Zwiteerland). 

Korte aanduidlDg; wopkwijze ter bereiding van nieuwe basieche ethers. 



QCTROOIRAAD 



NEDERLAND 



De ultvindlng heeft betrekklng op de bereiding van a.a.a.-tri- 

I 

.halogeen p»p-bla (p<-t->a!nlnoalko3cyfenyl)ethanen met de algemene formu- 

j 5 

jle volgens fig. 1, waarla R*'^ een trlhalogeenmethylreet , de symbolen 
.Ph p-fenyleenresten en R en R' t-amlnoalkylresten voorstellen* 

5 In de nieuwe verbindlngen zijn de f enyleenresten Ph hetzij onge- 

eubatltueerd hetzlj In het bezlt van aubatituentent zoals kleine al«» 
koxy- of kleine alkylreaten of in de eerste plaata halogeenatomen» De* 
ze subetltuenten staan bij voorkeur op o-plaats ten opzichte van de 
# tertlalre amlnoalkoxygroep. 

10 De alkyleenreateny die In de t-emlnoalkoxygroepen RO reepeetie-* 

velljk R*0 de tertlalre aminogroepen met de zuurstofatomen verblnden, 
zljn blj voorkeur llnealr of vertakt, kleine alkyleenresten met 2-5 
koolstofatomenY zoala ethyleen-, lineaire of vertakte propyleen-, bu- 
-tyleen- of pentyleenreaten. 
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f>e halbgeenatomen aan de ethyleenrest , die de beide fenylresten 
verbindt, zijn fluor-, maar bij voorkeur broooatomen of in de eerste ' 
pXaats chlooratomen. . . f 

Al8 subBtituenten Tan de t-aminogroep komen in de eerste plaats ; 
laeine koolwaterstofresten in aanmerking, die ook door heteroatomen, • 
zwavel of stikstof, kunnen zijn onderbrokeh eh erentueel met de alky- ■ 
leenrest kimnen zi jn verbonden. Als kleine koolwaterstofresten kuimen 
in de eerste plaats worden senoemds kleine alkyl- of alkenylresteh, 
zoals methyl-, ethyl-, propyl-, isopropyl^, lineaire of vertakte, op 
iriUekeurige plaats verbonden butyl-, pentyl-, allyl- of methallylres- 
ten, alkyleenresten, zoals bijvoorbeeld butyleen-lA-, pentyleen-1.5-. 
1.5-dimethyl- pentyleen-1.5-» hexyleen-I.S- of hexyleen-1.5-resten of 
oxa-alkyleen-, aza-alkyleen- of thia-alkyleenresten, aoals J-oxapenty- 
leen-1.5-, 5-azapentyleen-1.>-, 3-thiapentyleen-1.5- , 5-azaheacyleen- y 
1.-6-. 1.5-dimethyl 5-azapentyleen-1.5-i 5-methyl 5-azapentyleen-1.5- . 
of 5-hydroacyethyl 5-azapentyleen-1.5-resten. |. 

T-aminoalkpiyresten, waarbij een substituent van de t-aminogroep 
met de alkyleenrest , die de aminogroep met de oxygroep verbindt, is 
verbonden, zijn biavoorbeeld N-alkylpyrrolidinyl-2- of -3-alkoxyresten 
of N-alkylpiperidyl-2- of 3-alkoxyre6ten, 

De tertiaire aminogroep is in de eerste plaats een dialkylamino- . 
groep, zoals dimethylamino-, diethylamino- , dipropylamino- , N-methyl . 
N-ethylaminogroep, een pyrrolidine-, piperidino-, morfolino-of thia- 
morfolinogroep, zoals pyrrolidine-, piperidino-, morfolino-, piperazi- 
no- of N-methyl-piperazinogroep. 

De nieuwe verbindingen bezitten waardevolle farmacologische ei- : 
genschappen, Zo bezitten ze een werkzaamheid op het gehalte aan choles- 
terine. Ze veroorzaken bijvoorbeeld bi^ de dierproef, bijvoorbeeld bij 
ratten, een verandering van de bloedcholesterinespiegel en kunnen dus 
voor het behandelenm bij arteriosclerose, atherosclerose en dergelijke 
ziekten worden toegepast. Ze vertonen voorts een antiparasitaire werk- 
zaamheid. Zo bezitten ze een amoebicide werkzaamheid, aoals in de dier 
proef, bijvoorbeeld bij hamsters en ratten blijkt, en een trypanocide 
werkzaamheid, zoals in de dierproef. bijvoorbeeld bij de mnis blijkt. 
Ze kunnen dus als amoebicide en trypanocide middelen worden toegepast. 
Ze zijn echter ook als tussenproducten voor het bereiden van genees- 
middelen waardevol. 
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In het bijzonder op de voorgrond te plaateea zijn de verbindiag- 

en met de algemene formule volgens fig* 2^ waarin n 2 of 3, Hal* een 

1 k 

chloor- of broomatoom en B tot R kleine alkylresten voorstellen of 

1 2 5 ^ 

R en R en R*^ en R telkens tezamen met het atikstofatoom een alky- 

leeniminoring yormen, die ook door heteroatomen, zoals hierboven be- 

schreven, kan zijn onderbroken. Een bijzonder gunstige werkzaamheid 

vertoont het a.a*a-trichloor p# p-bis[p- (p-diethylamino-ethoxy )f enyl] 

ethaan, dat bijyoorbeeld in de vorm van het dihydrochloride ervan 

bij de hamster en bij de rat bij orale toefliening in doses van 10 tot 

60 mg/kg een duidelijke amoebicide werkzaamheid en bij de muis bij 

orale toediening in doses van 100 mg/kg een duidelijke trypanocide 

werkzaamheid hezito 

De nieuwe verbindingen worden op op zichzelf bekende wijze be- 
reid. Bij voorkeur gaat men z6 te 9?erk, dat men verbindingen met de 
algemene formule volgens fig* 5» waarin en Ph de aangegeven bete- 
kenissen bezitten, bij voorkeur in de vorm van een metaalzout, zoals, 
bijvoorbeeld van een alkalimetaalzout , of bij aanwezigheid van derge- 
lijke zouten vonaende condensatkiemiddelen met een reactieve ester 
van een t-aminoalkanol omzet* Reactieve esters "zijiT bijvoorbeeld die 
met sterke anorganische of organische zuren, bij voorkeur van halogeen- 
waterstofzuren, zoals chloor-, broom- of joodwaterstof zuur, of van 
arylsulfonzureni zoals benzeen* of tolueensulfonzuur. 

Pe genoemde omzettingen vorden op op zichzelf bekende wijze, bij 
aan- of afwezigheid van verduhnings- en/of- condensatiemiddelenK* bij 
lage* gewone of verhoogde temperatuur, in een open of in een gesloten 
vat onder druk uitgevoerd* 

Afhankelijk van de vijze van werken verkrijgt men de nieuwe ver- 
bindingen in de vorm van de vrije basen of in de ereneens in de ult- 
vinding inbegrepen vorm van hun zouten* De zouteh van de ulteindelijk 
verkregen stoffen kunnen op op zichzelf bekende wijze, bijvoorbeeld 
met alkalien of ionenuitwisselaars in de vrije basen worden omgezet* 
Van de laatstgenoemden kunnen door omzetten met organische of anorga- 
nische zuren, in het bljzonder die, welke voor het vormen van thera- 
peutische toepasbare . zouten geschikt zijn, zouten worden verkregen. 
Als dergelijke zouten 'Ifunn en worden genoemd: halogeenwaterstof zuren, 
zwavelzuren, f osf orzuren , salpeterzuur , rhodaanwat erstof zuur , azi Jn- 
zuur, propionzuur, oaaalzuur, malonzuur, wijnzuur, barnsteenzuur, 
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appelzuur, aethaaiiBulfoiizuur, ethaansulfonzuurt hydroxyethaansulf on- 
zuiiTt benzeea* of tolueensulf onzuur i of vaa andere therapeutiache toe- 
pasbare zuren^ 

Deze of andere zouten ran de nieuwe verblndingen, zoals bijyoor- 
beeld de picraten, kunnen'ook voor het zuiveren van de verkregen vrije 
baeen dienen, doordat men de rrlje baaen in zouten omzet, deze af Scheldt 
en uit de zouten weer de basen vrijmaakt* Tengevolge ran de nauwe re- 
latie tuesen de neiuwe verbindingen in vrije vorm en in db vorm van hun 
zouten, worden in het vocrafgaande en het navolgende onder de vrije 
basen eventueel ook de overeenkomstigo zouten veretaan. 

De tiitgangsstof f en zijn bekend of kunnen volgens op zichzelf be- 
kende methoden worden verkregen. j 

De uitvinding heeft ook betrekking op die uitvoeringsvormen van • 
de werkwijzen, volgens welke men van een op een of andere trap van de 
werkwijze als tussenproduct verkrijgbare verbindiag uitgaat en de ont- 
brekende trappen van de werkwijze uitvoert, of waarbij men de uitgangs- 
stoffen onder de reactie-omstakdigheden vormt* Zo kan men bijvoorbeeld 
van overeenkoastige a*a*a-trihalogeen p»(p-t-aminoalkoxyfenyl) ^-(p- 
hydroxyfenyl)ethanen uitgaan en deze bijvoorbeeld op de hierboven aan- 
gegeven wijze met een reactieve ester van een t-aminoalkanol omzetten. 
Op deze wijze kan men bijvoorbeeld verbindingen verkrijgen, waarin de ^ 
beide tertiaire aminogroepen niet identiek zijn* 

De neiuwe verbindingen kunnen als geneesmiddelen, bijvoorbeeld in 
de vorm van farmaceutische preparaten, worden toegepastt die deze in ; 
vrije vorm of in de vorm van hun zouten gemengd met een voor de ente- 
rale of parenterale toediening geschikt farmaceutisch organisch of an-' 
organisch, vast of vloeibaar dragermateriaal bevatten, Yoor het vonaen 
ervan komen die stoffen in aanmerkingt welke met de nieuwe verbinding- 
en niet worden omgezet, zoals bijvoorbeeld water, gelatines, melksui- 
ker, zetaeel, agigaesiumstearaat , talk, plantaardige olien, benzylal- ^ 
coholen, rubber, polyalkyleenglycolen, vaselines of andere bekende 
dragers voor geneesmiddelen* De farmaceutische preparaten kunnen bij- 
voorbeeld als tabletten, dragSes, of in vloeibare vorm als oplossing- 
en, suspensies of emulsies aanwezig zijn. Eventueel zijn ze gesterill- 
seerd en/of bevatten ze hulpstoffen, zoals conserverings- , stabilise- 
rings-, bevochtigings-, of emulgeermiddelen, zouten voor het verande- 
ren van de osmotische druk, buffers en/of hulpoplosmiddelen. Ze kunnen 
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ook nog andere therapeutisch waardeTolle stoffen bevatten. De prepa- 
raten worden volgena gebruikelljke methoden verkregen* 

Voorbeeld I: 

Yan natrium worden 2)> g In 60 ml absoluut ethanol opgelost en 
5 15i9 g a*cc.a-.tricliloor p»p-bls(p-hydroxyfenyl)ethaan worden toege- 

roegd* Men voegt nn druppelsgewijze 15^6-g p«diethyl*"iEaaino-ethylchlo- 
ride* opgelost in 100 ml benzeen» toe en verhit ^ uren onder terug^ 
Tloeikoeling* Hen koeltt lost de verkregen snspensie met weinig wa-« - 
ter opt stelt de oplossing met 2^n natriumhydroxyde-oplossing alka-^ : 

10 liseh en extraheert met overmaat chloroform* Het orgeuiisch extract 

wordt drlemaal met t elk ens 50 ml van een a^n natriumhydroxyde-oplos* 
sing en vervolgens tweemaal met een verzadigde waterige keukensout- 
oplossing gewassen, boren natrinmsulfaat gedroogd en ingedampt* Het 
aldus verkregen oc.a^oc-trichloor p.p-bis[p-(p-diethylamino-ethoxjr)f e- 

15 nyl]ethaan met de formule volgens fig.^ wordt op gebruikelijke wijze 
in het dihydrochloride omgezet^ dat na tweemaal herkristalliseren 
nit ethanol bij 168-170^0 smelt. 
Voorbeeld II: 

Van natritim worden 2^5 S ^00 ml absoluut ethanol opgelost en : 

20 15i8 g cCpa.a-trichloor p»p-bis(p~hydroxyfenyl)ethaan worden toege'* 

voegd» Bij lO^C worden 12^15 g /-dimethylaminopropylchloride, in 100 
ml benzeett opgelost, druppelsgewijze toegevoegdt 5 uren onder terug- . 
vloelkoeling verhit; men laat gedurende een nacht staan» Het reac- 
tiemengsel wordt afgefiltreerd en het filtraat wordt ingedampt. Het 

25 residu wordt in water opgenomen, met 2-n natronloog alkalisch gesteld 
en met benzeen uitgeschud* De benzeenextracten worden eenmaal met 
water gewassen, gedroogd en ingedampt. Het donkere olieachtige resi- 
du wordt in 220 ml benzeen op 100 g aluminiumoxyde (baeisch activi** 
teit Il)gefiltreerd. Het eluaat wordt ingedampt en het aldus verkre- 

50 gen produkt wordt op gebruikelijke wijze in het dihydrochloride cm- 
gezet. Na herkridtalliseren uit water/etheinol/aceton verkrijgt men 
het a.a.a-trichlcor p#p-bi6[p-( /-dimethylaminopropoxy)f enyl]ethaan- 
dihydrochloride met de formule volgens fig#5 met smp* 257-259^0 
(ontleding). De stof is hygroscopisch; 

35 Voorbeeld III; 

Bij een oplossing van 5^55 S natrium in 200 ml absoluut ethanol 
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ohloria-hydrochlorld. « 200 .a absoluut ben..« toe .n r..rt nog 
30 J«t.n. Vervolse- -rbit .en 5 uren on.er terugrtoe^oe- 
ling. H.t -en^el -or« in vacuo v.ra«.pt en hot r.sidu ; 

WnX 1-n natronloos "^^""""f ^"l"^ ' 

„.t telfcens 200 «1 chloroform. Hot chloroformextraot .ordt 2-aal ^ ; 
: . tea^ens 200 ^ .ater .e.as,en. bo.en natrinmsuiraat ..droogd » , 
ing.d,=,pt. Het aXdua Terkre.en produ« .ordt in 50 »X 
^ ,etr!len.eth.r opgeloat en op 275 . aluBlntneo^d. (baai.ch.aotl- 
.itLtatrap II) geohro.atosra£eerd. Een eer«e fractla. verj^r.gen ,^ 
door elueren net 100 »1 ben.ee./petrolenmether 1 : 1. wordt wess- • . 
„rpen. Pe ander. door elneren net 700 »X b,na,«./petrolenmeth.r 
1 - 1.550 ml petrol,..eth,rAenzeen 1 = 3.900 ml ben«en en 300 .1 . 

..;.een/chloroform 1 = 1 -r.^^." '"<=*^" ""f'^^t abirur' 

enigd. Ka en>..le malen .er.^iatalliser.n van het reaxdu «.t abaol-ut 
:tb!nol ver^ijgt men het a....-triohl,or P-P'^f tP- foUno-^^ 
.tho:=y)fen.l]ethaan met de formula volgehB fig. 6 in da vorm «n 
lo.. kristallen met amp.91-9J°0 (onder ontleding). 



Toorbeeld CT ' „trin« in 200 ml abaoluut ethanol j 

Bii een oploaaing van 8.3 g natrium on « 
. .^a .-trichloor p.p-biaCp-hydrowfenyDethaw. gevoegd. 

.orden 15,9 g «.<«.a-trlcBlo p p N-methjl H'-Cp-chloor- 

Ken roert 30 minuten, voegt vervolgena 28.26 g H-methyl^ P 
, h.l)plp.r..ine,dih.drochlorid. toe en roert nog eena 30 minnten. 
V.r clgena v.rhit men 5 nr«. onder temgvloeiioaling. Hot mengael 
I Id L vacuo ingedampt en het reaidn .ordt met ^ 1-. natron. 

loog ge.,ngd. Men e.traheert d.., '---^^>-^;:^^;t^Z. Z^ 
^ chloroform. Het chloroformeatract wordt tmeemaal met 
^ ,ater ge.as=«.. boven natrium.ulf.at gedroogd ""^^'^^-^l- 
aldus varlcregen product wordt in 150 1 ben.een en 1°° f^'-^;^ 
ether opgeloat en op 275 g al^lniumoxyd. (baalach. activit.itatrap 
etner opge r ,„„i.4,. verkreiten door elueren 

iDgechromatograf.erd. E«> "ret. tractie, verKrag 

met 200 ml petrole«m.th.rA"=>e« l'^' "ee""^"- 
: or "u^ .r..t 600 .1 p.trol.um.therA.«." - 
!n 600 ml ben««./chloroform 1=1. verlcregen fractlea .orden .nge- 

en verenigd. Het reaidn .ordt in meinig abaoluut ethanol opge- 
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loat en met ^%75 n ethanollsch soutzutir aangesuurd en tot k±i6talll«# 
seren gebracht* Men verkrijgt aldus het ct.a.a-trichloor p.p-bis[p- 
(p-H»-methylpiperazine-ethoxy)fenyl]ethaan-tetrahydrochloride met de 
formule volsens flg«7f dat na herkrietalliseren uit methanol bij 
5 172-17^^0 (onder ontleding) smelt. 
Voorbeeld Y: 

Tabletten» die 500 mg a.cc.a-trlchloor p«p-bis[p-(p-dietbylamlno- 

ethoxy)f enyljethaan-dihydroohlorlde bevatten» kunnen bljvoorbeeld 

In de vplgende samenstelllng worden bereldx 

10 per tablet 

a»a#a-trichloor p«p-bis[p-(p- 
die thylamino e thoxy ) f enyl J- 

ethaan-dihydrochloride 500 mg 

Tariremeel 70 mg 

melksulker 27 mg 

colloxdaal klezelzuur . 50 mg 

marantazetmeel 40 mg 

talk 50 mg 
magnesiumstearaat '5 ^8 



25 



?0 



35 



20 700 mg 

sssrsEssssss 

Ber elding I 

a # a« a-Cr Ichloor p • p-ble [p-( p-dlethylamlno-e thoxy ) f enyl ]e thaan«» 
dlhydro chloride wordt met een deel van het tarwemeelf met melksulker 
en eolloldaal klezelzuur gemengd en het mengsel wordt door een zeef 
gedreven, Het overgebleven tarwemeel wordt met de 5-voudlge hoeveel* 
held water op het waterbad verstljfseld en het poedermengsel wordt 
met dit stljfsel aangekneed, tot een zwak plastlsche maesa le ver- 
kregen* De plastlsche massa wordt door een zeef met een maaswljdte 
van ongeveer 3 mm gedrukt» gedroogd en het droge granulaat wordt 
nog eens door een zeef gedreven. Daarna worden marantazetmeel t talk 
en magnesiumstearaat erblj gemengd en het verkregen mengsel wordt 
tot tabletten met een gewlcht van 700 mg geperst. 

CONCLUSIES. 



1» Werkwljze ter bereidlng van nieuwe basieche ethers, met 
het kenmerk, dat men a.cc.a-trlhalogeen p.p-ble(p-t-amino- 
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alkoxyfenyDethanea mat de algemene formttle 

t 

RO - Ph • CH - Ph - 0R« 
waarin een trihalogeetmethylrest, de symbolen Ph p-feayleenreB- 
ten en R en R' t-aminoaUcylresten Tooretellen. of de zouten erran 
op op zichzelf bekende wijze bereidt. 

2* Werkwijze rolgens conclusie 1. m e t h e t k e n m e r k, 
dat men een verbinding met de algemene formula 



HO - Ph - CH - Pli - OH 
waarin R^ en Ph de aangegeven betekenieeen bezitten, met een reac- 
tieve ester van een t-aminoalkanol omzet en, indten gewenst, rerkre- 
gen baBBtt in hun zouten of verkregen zouten in de vrije basen omzet. 
J. Werkwijze volgens de conclusies 1 en 2, m e t h e t k e n- 
15 m e r k. dat men de verbinding met de algemene formule 



r5 

HO - Ph - CH - Ph - OH 
in de vorm Tan een metaalzout toepaet. 

k. Werkwijze volgens conclnsie 3. ^ ^ ^ fcenmerk, 

2° dat men de verbinding met de algemene formnle 

r5 

f 

HO - Ph - CH - Ph -OH 
in de vorm van een alkalinetaalzout toepast, 

5. Werkwijze volgens de conclusies 1 en 2, m" e t h e t k e n- 
m • r k. dat men het omzettea bij aanwezigheid van een basisch con- 

densatiemiddel uitvoert. 

6. Werkwijze volgens condusie 5, met het kenmerk, 
dat men het omzetten bij aanwezigheid van metaalzouten vormende con- 
densatiemiddelen uitvoert. 

7. Werkwijze volgens ISn van de conclusies 1 tot 6, m e t 
het k e n m e r k, dat men van een als tussenprodukt op een of 
andere trap van de werkwijze verkrijgbare verbinding uitgaat en de 
ontbrekende trappen van de werkwijze uitvoert. en/of dat men een 
uitgangsstof onder de reactie-ometandigheden vormt of in de vorm van 
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het £oat ervaa toepaat* 

8, Werkwljse volgens conclusie 7»met het kenmerk, 
dat men o.a»a-trihalogeen p-(p-t-aminoalkoxyfen3rl)p-(p-hydro3cyf enyl) 
athanen met de algeroene formule 

f 

HO - Ph - CH - Ph - OH 
waarln B) Ph en de onder conclusie 1 aangegeven betekenie bezlt« * 
ten* met een reactieve eater van een t-aminoalkanoX omset* 

9. Werkwijze volgens een van de conclusiee 1 tot 8, m e t 
het kenmerky dat men voor de her elding van Yerblndlngent 
waarin de a«a.a-trlchloormethyl- of a.a.a-trlbroommethylrest voor-* 
atelt, geschikte uitgangastof fen toepast* 

10* Werkwijze volgens eSn van de conclusiee 1 tot 9$ m e t 
het kenmerkf dat men voor de bereldlng van verblndlngent 
waarin de alkyleenresten^ die de t-aminogroep en het etherzuuratofi* . 
atoom verbindent lineaire of vertakte kleine alkyleenresten met 2*^ 
5 koolstofatomen voorstellen en waarin de fenyleenresten Ph onge- 
BUbstitueerd aijn of alkoxygroepen, alkylgroepen of halogeenatomen 
bevatten, geschikte uitgangsstoff en toepast. 

11 • Werkwijze volgens e5n van de conclusies 1 tot 9» m e t 
het kenmerkf dat men voor de heralding van verbindingent 
waarin de alkyleenrestent die de t-aminogroep en het etherzuurstof-» 
atoom verbindent lineaire of vertakte alkyleenresten met 2-5 kool- 
stofatomen voorstellen en waarin de fenyleenresten Ph ongesubstitu-* 
eerd zijn of halogeenatomen bevatten, geschikte nitgangBstof f en toe-* 
past* 

12» Werkwijze volgens e$n van de conclusiee 1 tot 11, me t 
het kenmerk, dat men voor de bereiding van verbindingen 
met de formule t 



20 



25 



30 



r1 l^^^'^^V ^""^ 
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waarin n 2 of 3» Hal* een chloop- of bpoomatoom erf. tot R alkyl- 
peeten voorstelloa of en R^ ea R^ en R^ telkens tczamea met hot j 
Btlkstofatoom een aUcyleeaimiaoring Tormen. die ook door een auup- 
stof-. BtikBtof- of awavelatoom kan zijn onderteoken, geschiktc ult- ■ 
5 gangestoffen toepast. 

13. Werkwijze volgens de conclusies 1-12, met het kea- 
m • r k, dat men de aieuwe verbladdLngen la vrije vorm bereldt*. 

14. Werkwijse ▼olgeas do conclusies 1-12, met het k e a- ' 
mark, dat mea de aieuwe verbindingea ia de vorm vaa hua zouten 

10 bereidt. 

15. Werkwijze ter bereidiag vaa farmaceutiBChe preparatea, 
mat li e t k e a m e r k, dat men daaria als therapeutisch actiere 
Btof $Sa of meep vaa de volgens de coacluaies 1-14 verkriigbare 
▼epbiadiagea opaeemt* 

15 16. Gevcrmde farmaceutlsche preparatea, zoals tablettea, capsu- 

les, pillea en dergelijke bereid volgens conclueie 15- 
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